Background and Purpose-There is only limited knowledge on the time course of perihemorrhagic edema (PHE) after intracerebral hemorrhage (ICH). We aimed to investigate the chronological PHE course and its relation to in-hospital mortality in a large retrospective ICH cohort. Methods-Patients with supratentorial ICH treated at our institution between 2006 and 2009, who had received at least 3 CT scans in the course of conservative treatment, were included in the present analysis. PHE at Days 1, 2, 3, 4 to 6, 7 to 11, 12 to 16, 17 to 21, and Ͼ22 was assessed using a threshold based semiautomatic volumetric algorithm. A chart review was performed to achieve data on duration of stay, ventilation, treatment with external ventricular drains, and in-hospital mortality. Results-Two hundred nineteen patients aged 69.9Ϯ10.5 years with deep (nϭ103) or lobar (nϭ116) ICH were included in the study. Mean ICH volume was 35.7Ϯ31.5 mL. Mean absolute PHE volume significantly increased from initially 32.6Ϯ29.9 mL to 63.7Ϯ46.7 mL at Days 7 to 11. No significant changes were observed at later time points. ICH volume was strongly correlated with absolute PHE volume (ϭ0.8, PϽ0.001) and inversely correlated with relative PHE (ϭϪ0.4 to Ϫ0.5, PϽ0.001). Increase in absolute PHE between Days 1 and 3 was significantly predictive for in-hospital mortality (Pϭ0.014, ExpBϭ1.04). Conclusions-PHE develops early after ICH and doubles within the first 7 to 11 days after the initial bleeding event. This additional mass effect may contribute to secondary clinical deterioration and mortality, especially in larger ICH. Because of its inverse correlation with ICH volume, relative PHE may not be suitable for analyses considering the clinical impact of PHE. (Stroke. 2011;42:00-00.)
I
ntracerebral hemorrhage (ICH) is the most devastating subtype of stroke, causing high mortality, morbidity, and disability. 1 Major factors contributing to poor prognosis in the initial phase after ICH are hematoma size, 2 early hematoma growth, 3 and presence of additional intraventricular hemorrhage. 4 After the initial injury caused by mechanical tissue disruption and mass effect of the hematoma, products of coagulation and clot breakdown initiate a secondary cascade of damage to the perihemorrhagic brain tissue, leading to the development of perihemorrhagic edema (PHE). 5 Although the role of PHE as a cause of morbidity and mortality after ICH in general is still unclear, 6 additional mass effect and increase in intracranial pressure caused by PHE may contribute to delayed deterioration in the course of the disease, especially in large hematomas. 7, 8 Clinical data on the longitudinal course of PHE are limited, indicating that it develops immediately after ICH and peaks several days later. [7] [8] [9] [10] [11] [12] However, most of the available studies providing data on the evolution of PHE investigated small patient numbers, 8, 9, 11, 12 did not measure PHE directly, 7, 13 or included only short periods of follow-up. 10 The aim of the present study was to investigate the chronological course of PHE after ICH and its relation to in-hospital mortality in a large retrospective cohort of patients entered into our institutional ICH database since 2006.
Methods

Patient Selection
Using data from our prospectively organized institutional ICH database, in which demographic, clinical, and radiological characteristics of all patients diagnosed with ICH on admission are recorded, we included only subjects with deep (basal ganglia, thalamus) or lobar supratentorial ICH in the present retrospective analysis. Patients who underwent surgery for hematoma evacuation, who were treated with hypothermia, who received continuous hypertonic saline infusions in the course of treatment, or patients with Ͻ3 CT scans during their hospital stay were excluded from the study.
Imaging Data
CT scans were performed on a fourth-generation scanner (Siemens Somatom, Erlangen, Germany). Because time points of CT acquisition were not identical among patients, the following time clusters were defined for analysis of PHE evolution in the course of treatment: Day 1, Day 2, Day 3, Day 4 to 6, Day 7 to 11, Day 12 to 16, Day 17 to 21, and Day Ն22.
Assessment of PHE
Measurement of blood and PHE volumes was performed by 2 raters blinded to clinical data (I.W. and B.V.) using the Siemens Leonardo V semiautomatic software for volumetry. For details, please see http://stroke.ahajournals.org.
Clinical Data and In-Hospital Mortality
A chart review was performed to achieve data on duration of stay, ventilation, treatment with external ventricular drains, treatment with osmotic agents (mannitol, glycerol, or hypertonic saline boli), and in-hospital mortality.
Statistical Analysis
Statistical analyses were performed using the SPSS 17.0 software package (www.spss.com). The time course of PHE was assessed by analysis of variance. Univariate logistic regression was used to assess associations between in-hospital mortality and other variables. Associations showing a probability value Ͻ0.1 were entered into a multivariate logistic regression model. A probability value Ͻ0.05 was considered significant.
Results
Patient Characteristics
Of a total of 490 patients with ICH entered into our institutional database between January 2006 and December 2009, 42 patients with brain stem hemorrhage and 28 patients with cerebellar hemorrhage were excluded from the analysis. From the remaining 420 patients, 36 were excluded because of early surgical hematoma evacuation and 12 patients were excluded because of having been treated with prolonged mild hypothermia. A further 26 patients were excluded because of having received continuous infusions of 3% hypertonic saline solution within a prospective study. From the remaining 346 patients, 127 patients were excluded because they had received Ͻ3 CT scans in the course of treatment. The selection resulted in 219 patients with deep (nϭ103) and lobar (nϭ116) ICH.
Demographic, clinical, and radiological characteristics are shown in the Table.
Chronological Course of PHE
All 219 patients had received a diagnostic CT scan at Day 1 (admission). The number of total CT scans acquired at the following time points was: Day 2, nϭ191; Day 3, nϭ198; Days 4 to 6, nϭ175; Days 7 to 11, nϭ133; Days 12 to 16, nϭ90; Days 17 to 21, nϭ33; and Day Ͼ22, nϭ14. Absolute PHE volume gradually increased over time (Supplemental Table I ; Figure 1A ; analysis of variance, Fϭ44. 6, PϽ0.001 Days 7 to 11, Pϭ0.34) .
Relative PHE showed a similar time course (Supplemental Table I ; Figure 1B ; analysis of variance, Fϭ14.6, PϽ0.001). Post hoc tests revealed an increase in relative PHE until Day 3; after that, a trend toward increase was observed until Days 7 to 11, when a plateau was reached.
Absolute PHE volume at all time points strongly correlated with ICH volume on admission (ϭ0. 8, PϽ0.001) , that is, larger hemorrhage was associated with larger absolute PHE ( Figure 2A ). For relative PHE, we observed an inverse correlation with ICH size (rho ranging from Ϫ0.4 to Ϫ0.5 at different time points, PϽ0.001), that is, larger hemorrhage showed significantly lower relative PHE ( Figure 2B ).
Like ICH volume, absolute PHE was also significantly larger in patients with lobar ICH at all time points as compared with patients with deep ICH. However, comparisons of relative PHE course, or absolute PHE course represented as percentage of the corresponding initial value (Supplemental Figure I ), between different ICH localizations did not reveal any significant differences (analysis of variance, Fϭ0.03, Pϭ0.96 and Fϭ0.05, Pϭ0.83) . Other parameters like age, or presence of intraventricular hemorrhage, or use of osmotic agents boli also did not influence the course of PHE. 
Chronological Course of ICH
ICH volume decreased gradually over time ( Figure 1A ; Supplemental Table I ). ICH growth was detected in 67 patients (30.6%) at follow-up CT. Mean increase in ICH volume in those patients comprised 3Ϯ5.2 mL. Rebleeding comprising Ͼ30% of the initial individual ICH volume was observed in only 6 patients.
Correlation Between PHE and In-Hospital Mortality
In the selected cohort, in-hospital mortality was relatively low comprising only 6% (nϭ14) for a mean hospital stay of 17.5Ϯ9.4 days. Mean initial ICH volume in those patients was 58.9Ϯ33.6 mL and mean peak absolute PHE volume was 106.1Ϯ75.5 mL. Nine of the 14 patients died of transtentorial herniation because of increasing PHE. Two patients sustained lethal rebleeding. Three patients died of sepsis and multiorgan failure. Univariate logistic regression models showed significant associations between in-hospital mortality and initial ICH volume (Pϭ0.027, ExpBϭ1. 
Discussion
We found that PHE continuously increases within the first 7 to 11 days after ICH. At this time point, mean relative PHE comprised 2.1, indicating that edema volume had increased to an absolute value of Ͼ2 times of the initial ICH volume. PHE growth started early with a significant increase already 1 day after ICH. At time points later than 7 to 11 days after admission, mean PHE continued increasing. Those changes were no longer significant; however, this finding may have been influenced by the loss of statistical power with fewer scans at later time points. The course of PHE evolution did not differ between deep and lobar ICH; however, patients with lobar ICH had significantly larger hematoma volumes and absolute PHE volumes. Considering PHE as a possible treatment target in patients with ICH, this knowledge of the time course of PHE evolution may contribute to better planning of the start and duration of antiedema treatment. In our study, there was a strong correlation between initial ICH volume and absolute PHE volume at all time points, indicating that larger hemorrhage leads to more PHE. Similar observations were reported in previous studies 11, 14 and indicate a dose effect of blood components and degradation products on the formation of PHE. Relative PHE (the unitless ratio of absolute PHE and initial ICH size) showed an inverse correlation with initial ICH volume, indicating that smaller ICH produced relatively more edema than larger ICH. Our finding is congruent with that of a recently published small prospective study (nϭ27), which used MRI for PHE quantification. 11 On one hand, this correlation may be explained by the fact that hematomas with larger volumes have, in proportion, a smaller contact surface between the hemorrhage and the surrounding brain tissue. On the other hand, there might be a limit to the possible extent of diffusion of blood breakdown products away from the hemorrhage so that only brain tissue within a certain boundary around the hematoma can become edematous. In this case, larger hematomas would rather exhaust those limits faster and thereby produce relatively less edema than smaller ICH. However, edema formation may lead to a clinically significant additional mass effect and contribute to morbidity and mortality mainly in larger ICH. Therefore, relative PHE may not be a suitable parameter when analyzing the impact of PHE on clinical status and mortality.
When analyzing the correlations between different radiological parameters and in-hospital mortality, we found significant associations for several parameters describing perihemorrhagic edema, namely, peak absolute PHE, increase in absolute PHE within the first 3 days after admission, and a trend toward significance for increase in relative PHE in the first 3 days after ICH. Multiple logistic regression revealed increase in absolute PHE volume in the first 3 days after ICH as an independent predictor of in-hospital mortality together with initial ICH volume. Other known predictors of poor prognosis after ICH, including age and presence of intraventricular hemorrhage, or hemorrhage growth were not significantly predictive for in-hospital mortality. Considering the relatively low total number of mortality events in our cohort, these findings should be interpreted with caution. However, our results at least indicate a possible correlation and emphasize the need of further study on this topic.
Our study has several limitations, mainly because of its retrospective design. First, CT scans were performed daily only in the early course of treatment, thereby allowing a relatively precise comparison within the first 3 days after admission. At later time points, we merged several days to time clusters and analyzed them as single time points. Interpretation of data considering PHE beyond a period of 2 weeks after admission was strongly limited because of the low number of patients who received follow-up CT scans at such late time points. Second, we used only data from CT scans for quantification of PHE. Delineation of PHE on CT is difficult; however, we resolved this limitation by using a semiautomatic threshold-based algorithm for PHE measurement using the same Hounsfield unit thresholds for edema (5 to 33 Hounsfield units) and hematoma (44 to 100 Hounsfield units). Furthermore, imaging was performed on the same fourth-generation CT scanner in all patients and data were analyzed using the same software. Third, our selection algorithm, requiring at least 3 CT scans (1 admission and at least 2 follow-up scans) for better description of PHE, resulted in a cohort with relatively low in-hospital mortality. Patients who received only 1 or 2 CT scans including diagnostic CT were mainly distributed between 2 groups. They either had small ICH volume and a favorable course not requiring frequent CT scans or they had very large ICH and predominantly received early do-not-resuscitate orders. Therefore, data related to mortality in our study allow only limited interpretation and cannot be applied to the general supratentorial ICH population. Fourth, further difficulties regarding the interpretation of results including clinical variables arise from the retrospective extraction of data from clinical records.
In conclusion, we found that PHE develops early after ICH and increases within the first 7 to 11 days after the initial bleeding event. At this time, PHE reaches a volume of approximately 2 times of the initial ICH volume. This additional mass effect may contribute to secondary clinical deterioration and mortality, especially in larger ICH. Therefore, PHE may represent a treatment target in such patients. However, the clinical importance of PHE has not been sufficiently documented as yet. Because of its inverse correlation with ICH volume, relative PHE may not be suitable for analyses considering the clinical impact of PHE.
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None. Figure S1 . Time course of absolute PHE, represented as percentage of the initial value, according to ICH localization (deep versus lobar). Error bars represent standard error. ICH= intracerebral hemorrhage; PHE=perihemorrhagic edema. 1, 2, 3, 4-6, 7-11, 12-16, 17-21-й Внутримозговое кровоизлияние (ВМК) является наиболее разрушительным типом инсульта, обусловли-вающим высокую смертность, заболеваемость и инва-лидность [1] . Главными факторами, способствующими неблагоприятному прогнозу на начальном этапе после ВМК, являются размер гематомы [2] , раннее увеличе-ние объема гематомы [3] и наличие сопутствующего внутрижелудочкового кровоизлияния [4] .
SUPPLEMENTAL FIGURES
SUPPLEMENTAL TABLES
После первоначального повреждения, вызванного механическим разрушением тканей и масс-эффектом гематомы, продукты коагуляции и разрушения тромба инициируют вторичный каскад повреждения вещества мозга вокруг гематомы, что приводит к развитию пери-фокального отека (ПФО) [5] . Хотя роль ПФО в качес-тве причины летального исхода после ВМК в целом до сих пор неясна [6] , дополнительный масс-эффект и повышение внутричерепного давления, вызванного ПФО, могут способствовать отсроченному ухудшению состояния пациента, особенно при больших гемато-мах [7, 8] . Клинические данные о динамике развития ПФО в течение продолжительного периода наблюде-ний ограниченны и свидетельствуют о том, что он раз-вивается сразу же после ВМК и достигает пика через несколько дней [7] [8] [9] [10] [11] [12] . В большинстве проведенных исследований были представлены данные об эволю-ции ПФО лишь у небольшого числа пациентов [8, 9, 11, 12] без точного измерения объема ПФО [7, 13] или включены данные только за короткие периоды наблю-дения [10] .
Цель настоящего исследования заключалась в изу-чение хронологического развития ПФО после ВМК и его связи с внутрибольничной летальностью в боль-шой, ретроспективно оцениваемой группе пациентов, данные о которых поступали в базу данных по ВМК нашего учреждения с 2006 г.
МЕТОДЫ
■
Отбор пациентов
Используя данные из проспективно пополняемой базы данных по ВМК в нашем учреждении, в кото-рой регистрируются демографические, клинические и радиологические характеристики всех пациен-тов с диагнозом ВМК при поступлении, в насто-ящий ретроспективный анализ включили только пациентов с глубокими (базальные ганглии, тала-мус) или лобарными супратенториальными ВМК. Критериями исключения из исследования были хирургическая эвакуация гематомы, использова-ние гипотермии при лечении, длительная инфузия гипертонического солевого раствора, проведение менее 3 компьютерных томографий (КТ) во время пребывания в клинике.
Данные визуализации
КТ проводили на сканере четвертого поколения (Siemens Somatom, Эрланген, Германия). Поскольку КТ-исследование пациентам проводили в разные временны`е точки, для анализа эволюции ПФО в ходе лечения использовали следующие временны`е класте-ры: 1-й, 2, 3, 4-6, 7-11, 12-16, 17 -21-й день и спустя 22 дня.
Оценка ПФО
Оценку объема гематомы и ПФО проводили 2 экс-перта, ослепленные относительно клинических дан-ных с помощью полуавтоматического программного обеспечения Siemens Leonardo V для волюметрии. С дополнительной информацией можно ознакомить-ся on-line на сайте http://stroke.ahajournals.org.
клинические данные и внутрибольничная летальность
Анализ амбулаторных карт и историй болезни про-вели для получения данных о продолжительности пребывания в стационаре, проведении искусствен-ной вентиляции легких (ИВЛ), проведении наружно-го дренирования желудочков, использовании осмо-тических средств (маннитола, глицерина или гипер-тонического солевого раствора) и данных о внутри-больничной летальности.
Статистический анализ
Статистический анализ проводили с использова-нием пакета программного обеспечения SPSS 17,0 (www.spss.com). Динамику ПФО оценивали с помощью дисперсионного анализа. Однофакторную логистичес-кую регрессию использовали для оценки связи между внутрибольничной летальностью и другими фактора-ми. Ассоциации со значением p<0,1 вводили в модель многофакторной логистической регрессии. Различия при значениях p<0,05 считали статистически досто-верными.
РЕЗУлЬТаТЫ
■
Характеристики пациентов
В общей сложности, данные о 490 пациентах с ВМК вошли в базу данных нашего учреждения в период с января 2006 по декабрь 2009 г., из анализа исключи-ли данные 42 пациентов с кровоизлияниями в ствол мозга и 28 пациентов с кровоизлиянием в мозжечок. Из оставшихся 420 пациентов 36 исключили из-за проведения раннего хирургического вмешательства для эвакуации гематомы и 12 пациентов исключили по причине использования в их лечении длительной легкой гипотермии. Еще 26 пациентов исключили из-за проведения им длительной инфузии 3% гиперто-нического солевого раствора в рамках другого проспек-тивного исследования. Из оставшихся 346 пациентов 127 пациентов исключили в связи с тем, что в процессе лечения им выполнили менее 3 КТ-исследований. В результате отбора остались 219 пациентов с глубоки-ми (n=103) и лобарными (n=116) ВМК.
Демографические, клинические и радиологичес-кие характеристики пациентов приведены в таб-лице.
Хронологическая динамика развития ПФО
Всем 219 пациентам выполнили диагностичес-кую КТ в 1-й день (при поступлении). Общее число КТ-обследований, проведенных в последующие дни, составило: 2-й день -n=191; 3-й день -n=198; 4-6-й день -n=175; 7-11-й день -n= 133; 12-16-й день -n= 90; 17-21 -n= 33 и спустя 22 дня -n=14.
Абсолютный объем ПФО постепенно увеличивал-ся с течением времени (дополнительная таблица I; рис. 1А; дисперсионный анализ, F=44,6, р<0,001) . По сравнению с исходным абсолютным объемом объем ПФО во все последующие моменты времени был зна-чительно бóльшим (р<0,001). Вплоть до 7-11-го дня абсолютный объем ПФО в более поздние временны`е точки был значительно больше по сравнению с более ранними моментами времени (2-й день по сравнению с 1-м днем, р<0,001; 3-й день по сравнению со 2-м днем р<0,001; 4-6-й день по сравнению с 3-м днем р=0,006; 7-11-й день по сравнению с 4-м днем р=0,01). В дальнейшем значительного увеличения объема отека не наблюдали (12-й день по сравнению с 7-11-м днем р=0,34).
Аналогичную динамику обнаружили для относи-тельного объема ПФО (дополнительная таблица I, рис. 1 В; дисперсионный анализ, F=14,6, р<0,001 hoc-тесты продемонстрировали увеличение относи-тельного объема ПФО вплоть до 3-го дня, после чего тенденция к увеличению объема сохранялась вплоть до 7-11-го дня, когда было достигнуто плато.
Абсолютный объем ПФО во всех временны`х точках четко коррелировал с объемом ВМК при поступле-нии (ρ=0,8, р<0,001) , т.е. более крупное кровоизлия-ние сопровождалось бóльшим абсолютным объемом ПФО (рис. 2A). Для относительного объема ПФО наблюдали обратную корреляцию с размером ВМК (ρ от -0,4 до -0,5 для различных моментов време-ни, р<0,001), т.е. при более крупном кровоизлиянии относительный объем ПФО был меньше (рис. 2Б).
Как и объем ВМК, абсолютный объем ПФО был значительно больше у пациентов с лобарными ВМК во всех временны`х точках по сравнению с пациента-ми с глубокими ВМК. Тем не менее при сравнении динамики относительного объема ПФО или динами-ки абсолютного объема ПФО, представленных в про-центах относительно исходного значения (дополни-тельный рис. I), между различными локализациями ВМК не выявили существенных различий (диспер-сионный анализ, F=0,03, р=0,96 и F=0,05, р=0,83) . Другие факторы, такие как возраст, наличие внутри-желудочкового кровоизлияния или использование осмотических препаратов, также не оказывали влия-ние на динамику ПФО.
Хронологическая динамика ВМк
Объем ВМК постепенно снижался с течением вре-мени (рис. 1А; дополнительная таблица I). Увеличение объема ВМК обнаружили у 67 (30,6%) пациентов при проведении КТ в период наблюдений. Среднее увеличение объема ВМК у этих пациентов состави-ло 3±5,2 мл. Развитие повторного кровоизлияния, составляющего более 30% от объема первичной гема-томы, зарегистрировали только у 6 пациентов.
корреляция между ПФО и внутрибольничной летальностью В группе отобранных пациентов уровень внутри-больничной летальности был относительно низким и составил всего 6% (n=14) при средней продолжитель-ности пребывания в стационаре 17,5±9,4 дня. Средний первоначальный объем ВМК у этих пациентов соста-вил 58,9±33,6 мл, а средний максимальный абсолют-ный объем ПФО -106,1±75,5 мл. Причиной смерти 9 из 14 пациентов было субтенториальное вклинение из-за увеличения ПФО. У двух пациентов развилось р=0, 003, ExpB=1, 01) ; увеличением абсо-лютного объема ПФО с 1-го по 005, ExpB=1, 03) и проведением ИВЛ (р=0, 02, ExpB=11, 6) . Тенденцию к достоверности (р<0,1) наблюдали при наличии внутрижелудочкового кровоизлияния (р=0,07, ExpB=3,01) и увеличении относительного объема ПФО с 1-го по 08, ExpB=1, 43) . Для возраста, увеличения объема ВМК при проведении последу-ющих КТ, локализации ВМК, а также проведения терапии гиперосмолярными средствами не выявили значимой связи с внутрибольничной летальностью. При введении этих факторов в модель многофактор-ной регрессии только исходный объем ВМК (р=0,03, ExpB=1,03) и увеличение абсолютного объема ПФО с 1-го по 3-й день (р=0,014, ExpB=1,04) оставались значимыми независимыми предикторами повышения внутрибольничной летальности.
исключенные пациенты менее чем с 3 кТ-исследованиями в период наблюдений Среди 127 пациентов, которым выполнили менее 3 КТ, внутрибольничная смертность составила 28% (35 пациентов). У скончавшихся пациентов средний объем ВМК составил 80,9±36,9 мл по сравнению с 25,9±28,5 мл у выживших пациентов. Тридцать шесть из 127 пациентов со средним объемом ВМК 70,3±39,3 мл отказались от проведения ранних реа-нимационных мероприятий. Однофакторная логис-тическая регрессия в этой подгруппе пациентов показала наличие значимой связи между внутри-больничной летальностью и исходным объемом ВМК (р<0, 001, ExpB=1, 04), абсолютным объемом ПФО при поступлении (р<0, 001, ExpB=1, 02), 001, ExpB=5, 9), проведением ИВЛ (р<0, 001, ExpB=4, 8) и отказом от проведения ранних реанимационных 001, ExpB=41, 5) . В отношении возраста, локализации гематомы или использования осмоти-ческих препаратов не было значимой связи с внут-рибольничной летальностью. При введении этих факторов в модель многофакторной логистической регрессии наличие отказа от проведения реанима-ционных мероприятий (р<0,001, ExpB=31,0) и объем ВМК (р=0,001, ExpB=1,04) остались значимыми неза-висимыми предикторами повышения внутриболь-ничной летальности.
ОБСУЖДЕниЕ ■ Обнаружили, что объем ПФО непрерывно возраста-ет в течение первых 7-11 дней после ВМК. В указан-ный момент времени средний относительный объем ПФО составил 2,1, что указывает на увеличении абсо-лютного объема отека более чем в 2 раза по сравне-нию с исходным объемом ВМК. Увеличение объема ПФО произошло рано, с существенным ростом уже в 1-й день после развития ВМК. В моменты времени, спустя 7-11 дней после поступления, средний объем ПФО продолжал увеличиваться. Эти изменения уже не были значительными, однако этот факт может быть обусловлен потерей статистической мощности в связи с меньшим числом КТ-обследований в более поздние моменты времени. Динамика эволюции ПФО не отличалась между группами пациентов с глубин-ными и лобарными ВМК, однако у пациентов с лобар-ными ВМК объемы гематомы и абсолютные объемы ПФО были больше. Считая ПФО возможной целью лечения у пациентов с ВМК, это знание о динамике эволюции ПФО может способствовать лучшему пла-нированию начала и продолжительности противоо-течной терапии.
В настоящем исследовании обнаружили четкую корреляционную связь между исходным объемом ВМК и абсолютным объемом ПФО во всех временны`х точках, свидетельствующую о том, что более объ-емное кровоизлияние приводит к развитию более выраженного ПФО. В ранее проведенных исследова-ниях были получены аналогичные результаты [11, 14] и имелись указания на дозозависмый эффект компо-нентов крови и продуктов деградации на формирова-ние ПФО. Для относительного объема ПФО (отноше-ние абсолютного объема ПФО к исходному размеру ВМК) наблюдалась обратная корреляция с исходным объемом ВМК, свидетельствующая о том, что менее выраженное ВМК приводит к развитию относительно бóльшего отека, чем более крупное ВМК. Этот вывод согласуется с результатами недавно опубликованного небольшого проспективного исследования (n=27), в котором использовали МРТ для количественной оценки ПФО [11] . С одной стороны, эту корреляцию можно объяснить фактом, что у гематомы бóльшего объема соразмерно меньше контактная поверхность между кровоизлиянием и окружающим веществом мозга. С другой стороны, в этом случае может быть ограничена возможность диффузии продуктов рас-пада крови от зоны кровоизлияния, в связи с чем только вещество головного мозга, непосредственно окружающее гематому, становится отечным. В этом случае большие гематомы быстрее исчерпывают свой негативный потенциал и в результате сопровожда-ются относительно меньшим отеком, чем небольшие ВМК. Тем не менее развитие отека может привести к клинически значимому дополнительному масс-эффекту и способствовать повышению летальности, главным образом при больших ВМК. Таким обра-зом, относительный объем ПФО нельзя использовать в качестве параметра для анализа влияния ПФО на клиническое состояние и летальность.
При анализе корреляционных связей между раз-личными радиологическими параметрами и внут-рибольничной летальностью обнаружили значимые ассоциации нескольких параметров, характеризу-ющих перифокальный отек, а именно: пика абсо-лютного увеличения ПФО, увеличения абсолютного объема ПФО в течение первых 3 дней после пос-тупления пациента в клинику, а также тенденцию к значимости для увеличения относительного объ-ема ПФО в первые 3 дня после ВМК. По результатам множественной логистической регрессии, увеличе-ние абсолютного объема ПФО в первые 3 дня после ВМК, равно как и исходный объем ВМК, были неза-висимыми предикторами повышенной внутриболь-ничной летальности. Другие известные предикторы неблагоприятного исхода после ВМК, в т.ч. возраст, наличие внутрижелудочкового кровоизлияния или увеличение объема гематомы не были значимы-ми предикторами повышенной внутрибольничной летальности. Учитывая относительно небольшое число летальных исходов в выбранной группе паци-ентов, полученные результаты следует интерпре-тировать с осторожностью. Тем не менее данные указывают на наличие возможных связей и под-черкивают необходимость проведения дальнейших исследований в этом направлении.
Исследование имеет ряд ограничений, в основном из-за его ретроспективного дизайна. Во-первых, КТ проводили ежедневно только в начале курса лечения, что позволяет проводить относительно точное сравне-ние результатов КТ только в течение первых 3 дней после поступления. В более поздние моменты времени объединили несколько дней во временны`е кластеры и проанализировали их в качестве единой временнóй точки. Интерпретация результатов, касающихся пара-метров ПФО спустя 2 недели после поступления, была сильно ограничена из-за небольшого числа пациентов, которым выполнили КТ-сследование в этот период времени. Во-вторых, для количествен-ной оценки ПФО использовали только результаты КТ-исследования. Разграничение ПФО на КТ затруд-нительно, однако эту проблему разрешили с помощью полуавтоматического алгоритма с заданным поро-говым значением для измерения ПФО, используя одинаковые пороговые значения единиц Хаунсфилда для отека (5-33 единицы Хаунсфилда) и гематомы (44-100 единиц Хаунсфилда). Кроме того, визуали-зационное исследование проводили на одном и том же компьютерном томографе четвертого поколения, а данные анализировали с помощью одного про-граммного обеспечения. В-третьих, алгоритм отбора, требующий проведения не менее 3 КТ (1 при поступ-лении и не менее 2 в период наблюдений) для более тщательного описания ПФО, привел к формированию группы пациентов с относительно низкой внутриболь-ничной летальностью. Пациенты, которым выполни-ли только 1 или 2 КТ-исследования, в т.ч. диагности-ческую КТ, в целом были одинаково распределены между 2 группами. Они имели либо ВМК небольшого объема и благоприятное течение заболевания, не тре-бующее проведения многочисленных повторных КТ, либо очень большие ВМК, которые влекли за собой отказ от проведения реанимационных мероприятий. Таким образом, данные, связанные с летальностью в данном исследовании, следует интерпретировать с осторожностью, их нельзя применить ко всем паци-ентам с супратенториальными ВМК. В-четвертых, дополнительные трудности относительно интерпре-тации результатов, включая клинические показате-ли, обусловлены ретроспективным изучением данных историй болезни.
В заключение, обнаружили, что ПФО развивается в ранние сроки после ВМК и увеличивается в тече-ние первых 7-11 дней после первичного кровоиз-лияния. В этот период объем ПФО увеличивается приблизительно в 2 раза по сравнению с исходным объемом ВМК. Этот дополнительный масс-эффект может способствовать вторичному клиническому ухудшению состояния и развитию летального исхо-да, особенно при больших ВМК. Таким образом, ПФО может быть целью лечения у таких пациентов. Тем не менее клиническая значимость ПФО до сих пор не нашла достаточного документального под-тверждения. В связи с наличием обратной связи с объемом ВМК, относительный объем ПФО невоз-можно использовать в качестве параметра для ана-лиза клинического влияния ПФО.
лиТЕРаТУРа
